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A RELAQAO DA VITAMINA D COM AS DOENCAS AUTOIMUNES
Amanda HABKAZ?; Kelly SIMI2

RESUMO

As doencas autoimunes sdo sindromes clinicas diferentes, tendo em comum
varias alteracdes na resposta imune padrdo, o que acaba resultando na perda
da tolerancia para constituintes do proprio corpo. Apesar da etiopatogénese das
doencas ndo estar claramente estabelecida, h& alguns fatores que parecem
aumentar o risco para os seus desenvolvimentos: polimorfismos em centenas de
genes, infecgbes por determinados microrganismos, hormonios sexuais,
composicdo da microbiota intestinal e deficiéncia de vitamina D s&o alguns dos
principais fatores. Dentre os fatores citados, a vitamina D provavelmente é o
Unico fator que se relaciona com todos os outros fatores. Talvez por isso muitos
pesquisadores que investigam a etiopatogénese de ocorréncias autoimunes
estdo focando na relacdo com essa substancia. Apesar disso, fora do meio
cientifico, essa informacao é pouco difundida, sendo associada a vitamina D
apenas a sua funcédo na homeostasia do calcio. Tendo isso em vista, 0 objetivo
deste trabalho, através de uma revisao narrativa da literatura, foi evidenciar essa
relacéo, tendo em foco o metabolismo da vitamina D para além das suas acdes
calcémicas; a influéncia da vitamina D na microbiota intestinal e no sistema
imune; e sua relagdo com determinados polimorfismos encontrados em
pacientes com doencgas autoimunes.
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THE ASSOCIATION BETWEEN VITAMIN D AND AUTOIMMUNE DISEASE

ABSTRACT

The autoimmune diseases are different clinic syndromes with common
alterations in the immune response pattern, which result in the tolerance loss of
self-constituents. Although the etiopathogenesis of the diseases isn’t clearly
established, there some factors that seem to increase the risks to their
development: polymorphisms in hundreds of genes, infections by determined
microorganisms, sexual hormones, the composition of the intestinal microbiota
and vitamin D deficiency are some of the main factors. Among the mentioned
factors, the vitamin D is probably the only factor that relate to all others. Maybe
that is why so much researchers are focusing in the association with this
substance. Despite it all, out of the scientific ambient this information is still little
spread, being associated to vitamin D only its function in the homeostasis of
calcium. In this context, the aim of this work, through a narrative review of the
literature, was to highlight this association, focusing on the metabolism of vitamin
D beyond of its calcemic actions; the influence of the vitamin D in the intestinal
microbiota and the immune system; and its association with determined
polymorphisms found in patients with autoimmune diseases.
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1. Introducéo

As doengas autoimunes sdo sindromes clinicas diferentes, tendo em
comum varias alteracdes na resposta imune padréo, o que acaba resultando na
perda da tolerdncia para constituintes do préprio corpo. As manifestacdes
clinicas e evolugdo dessas doencas normalmente apresentam-se como uma
inflamacédo do tecido relacionado com subsequente disfuncdo do 6rgdo. Na
maioria dos casos, apesar de intensa investigacdo, a etiopatogénese dos
antigenos permanece indefinida (LEE; KAVANAUGH, 2006).

A incidéncia das doencas autoimunes aumentou proporcionalmente a
obtencdo de novos habitos nas sociedades ocidentais: mudangas na
alimentacdo, no uso de antibiéticos, antissépticos e novos remédios e menor
exposi¢éo solar coincidem com maiores niveis de incidéncia das enfermidades
(CLARK; MACH, 2016). As mulheres sao desproporcionalmente mais afetadas
gue os homens, de forma que as doengas autoimunes estdo dentre as principais
causas de morte desse grupo, tendo em vista que para a maioria das doencas
nao ha cura, apenas tratamento dos sintomas (ANAYA, 2010).

Apesar da etiopatogénese das doencas ndo estar claramente
estabelecida, ha alguns fatores que parecem aumentar o risco para 0S seus
desenvolvimentos: polimorfismos em centenas de genes, infeccdes por
determinados microrganismos, horménios sexuais, composi¢cdo da microbiota
intestinal e deficiéncia de vitamina D s&o alguns dos principais fatores (ANAYA
et al. 2016). E importante ressaltar que mesmo com as associacdes genéticas
para cada doenca autoimune, muito ndo € completamente entendido: estudos
com gémeos monozigoéticos mostraram que a concordancia entre a ocorréncia
das doencas nos dois é apenas de 57% (WANDSTRAT; WAKELAND, 2001).
Portanto, pode-se dizer que os genes envolvidos ndo operam sozinhos, mas sao
influenciados pela acéo dos outros fatores, de forma que o grau de risco de um
fator € influenciado pela presenca ou falta de outro (ANAYA et al. 2016).

Dentre os fatores citados, a vitamina D provavelmente € o Gnico fator que
se relaciona com todos os outros fatores. (CLARK; MACH, 2016). Talvez por isso
muitos pesquisadores que investigam a etiopatogénese de ocorréncias
autoimunes estédo focando na relacdo com essa substancia. Apesar disso, fora
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vitamina D apenas a sua fungdo na homeostasia do calcio. Apesar de nao estar
claro todo o mecanismo pelo qual a vitamina D funciona como fator de risco para
as doencas autoimunes, esta claro que existe uma forte relagdo (ALTIERI et al.
2017).

Inicialmente, essa relagdo era meramente especulativa: falava-se sobre
uma flutuacdo sazonal dos niveis de vitamina D, coincidindo com uma flutuagédo
de formas mais severas de esclerose mdultipla no inverno e mais brandas no
verdo no hemisfério norte, quando ha menor e maior incidéncia de sol
respectivamente (CANTORNA; MAHON, 2004). Posteriormente diversos
estudos comecaram a constatar a capacidade da deficiéncia da vitamina D
influenciar a prevaléncia de algumas doencas autoimunes, como diabetes
mellitus tipo 1 (DMT1), esclerose multipla (EM), artrite reumatoide (AR), lUpus
eritematoso sistémico (LES), psoriase e doenca de Crohn. No entanto, cada uma
dessas doencas apresenta particularidades nos mecanismos que levam a sua
manifestagédo, podendo sua relagdo com a vitamina D ser mais intensa ou mais
branda (ARNSON et al. 2007; HOLICK, 2004; KAMEN et al. 2006).

No desenvolvimento deste trabalho, sera mostrado que a vitamina D pode
influenciar as doencas autoimunes de diversas formas. Isso acontece
primeiramente porque o sistema endocrinolégico da vitamina D abrange uma
complexa cascata de rea¢cdes enzimaticas, juntamente ao VDR (receptor nuclear
para vitamina D) e a sua proteina carreadora (DBP). Além disso, por funcionar
como fator de transcricdo para diversos genes, afeta cerca de 3% do genoma
humano, o que se configura como “elementos responsivos a vitamina D (VDRE)”.
Por fim, polimorfismos presentes em quaisquer parte do sistema endocrinoldgico
da vitamina D podem levar a uma alteracdo da acdo normal da vitamina, assim
como polimorfismos nos elementos responsivos. Dessa forma, conclui-se que a
relacdo com as doencas autoimunes é muito mais complexa do que se poderia
imaginar (ALTIERI et al. 2017).

Tendo isso em vista, o0 objetivo deste trabalho é evidenciar essa relagao,
tendo em foco o metabolismo da vitamina D para além das suas acdes
calcémicas; a influéncia da vitamina D na microbiota intestinal e no sistema
imune; e sua relacdo com determinados polimorfismos encontrados em

pacientes com doencgas autoimunes.



2. Metodologia

Foi feita uma revisao narrativa da literatura mediante busca nas bases de
dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google Académico, SciELO e
PubMed, utilizando os termos “vitamina D e doencgas autoimunes”, “vitamina D e
a microbiota intestinal”’, “hipotese da higiene” e "vitamina D e polimorfismos" em
portugués e inglés. Uma revisdo narrativa consiste em analisar amplamente
publicacdes, com o intuito de discutir e descrever um tema através de uma visao
tedrica ou contextual (ROTHER, 2007). Para isso, foram utilizados artigos
publicados entre 2000 a 2017. A utilizacdo de artigos mais antigos se justifica
por estes exporem melhor o inicio de pesquisas que comec¢aram a relacionar a
vitamina D com o sistema imunoldgico e as doencas autoimunes, além de

apresentarem conceitos fundamentais para o entendimento do trabalho.

3. Desenvolvimento

3.1 Metabolismo da vitamina D

O metabolismo da vitamina D engloba um conjunto de substancias
secosteroides derivadas do 7-deidrocolesterol (7-DHC), que estéo interligadas
por transformacdes fotoliticas e enzimaticas que ocorrem em tecidos distintos.
Dentro desse amplo grupo incluem-se tanto a forma ativa (1a-25-diidroxi-
vitamina D ou calcitriol), assim como seus antecedentes (dentre eles a vitamina
D, ou ergosterol, a 25-hidroxivitamina D ou calcidiol e a vitamina D3 ou
colecalcifero), além de seus produtos de inativacdo. Também fazem parte do
sistema endocrinolégico da vitamina D o seu receptor (VDR), sua proteina
carreadora (DBP) e as varias enzimas pertencentes ao citocromo P450 que
fazem parte das transformacdes moleculares (CASTRO, 2011).

Inicialmente relaciona-se a vitamina D a funcao de fundamental mediador do
metabolismo osteomineral, principalmente em relacdo ao célcio. No entanto, a
1,25(0H).D esta também relacionada a diversos outros aspectos celulares,
como a producdo de peptideos antimicrobianos por células imunitarias de
mamiferos (HEWISON, 2010), producdo de interleucinas proé-inflamatorias
(CANTORNA; MAHON, 2005), modulacdo da pressao arterial (LI et al. 2004) e



acao antioncogénica (FELDMAN et al. 2014). A consequéncia da atuagcao da
vitamina D em diversos tecidos pode ser observada através de pesquisas
moleculares de microarranjos e analise in silico, 0os quais evidenciam que a
1,25(0OH).D possui mais de 700 genes-alvos potenciais, equivalendo a
aproximadamente 3% do genoma humano (WANG et al. 2005).

Na espécie humana, somente cerca de 15% da vitamina D vem da dieta,
sendo as mais importantes fontes o ergosterol (D2), de origem vegetal, e o
colecalciferol (D3), de origem animal. Os restantes 75% sao produzidos de forma
enddgena. Ha dados que indicam que a forma D2 apresenta apenas metade do
potencial biolégico da D3 para originar a 25(0OH)D, apesar de existirem
controvérsias (HOLICK, 2008).

Para comecar o procedimento de formacdo de vitamina D endbgena é
necessario que haja radiagao ultravioleta B nos comprimentos de onda entre 290
e 315 nanb6metros. A captacdo do féton UVB por uma substancia que esta nas
células da epiderme profunda, o 7-deidrocolesterol (7-DHC), possibilita a
formacéao da pré-vitamina D3 e posteriormente de vitamina D3, que vai para 0s
vasos sanguineos. E importante ressaltar que se houver excesso de exposi¢éo
solar, existe um mecanismo que impede a intoxicacdo por D3. Em situacdes
como essa, a pré-vitamina D3, também capaz de absorver fétons UVB, é
isomerizada em duas moléculas inertes: o lumisterol e o taquisterol (CASTRO,
2011).

Ha duas variaveis que interferem nessa primeira etapa da ativacdo da
vitamina D: o angulo de incidéncia do sol sobre a Terra e a quantidade de
melanina presente na pele do ser humano. Em relacdo a primeira variavel, sabe-
se gque devido ao eixo que a Terra translaciona ao redor do sol, & medida que
algum local se distancia da linha do Equador, mais espessa é a camada
atmosférica que a luz deve percorrer, 0 que acaba por atenuar 0s comprimentos
de onda UVB. Esse angulo de incidéncia também ¢é afetado dependendo das
estacdes, havendo menor incidéncia de raios UVB no inverno. Assim sendo,
define-se que a quantidade de raios UVB que chega a pele de um ser humano é
inversamente proporcional a latitude e diminui nos meses de inverno (UNGER et
al. 2010).

Em relacdo a segunda variavel, a melanina compete pelos fétons UVB, o que

diminui sua disponibilidade para o 7-DHC. Por conta disso, individuos com a pele



mais escura possuem menores reservas de 25(IH)D do que individuos com a
pele clara, apesar de os dois grupos possuirem a mesma capacidade de produzir
25(0OH)D. Portanto, a Unica diferenca é o tempo de exposicdo necessario para
sintetizar a 25(OH)D (UNGER et al. 2010).

Também é importante ressaltar que a exposicdo a algumas substancias
guimicas, como o bisfenol A e ftalatos, largamente utilizados em produtos
industrializados, podem alterar os niveis séricos de 25(0OH)D3. Foi observado
em ratos que esses quimicos modificaram a expressao do citocromo P450 e da
CYP27B1, podendo estar relacionados com a deficiéncia de vitamina D nas
sociedades ocidentais (JOHNS et al. 2016).

Apébs chegar a corrente sanguinea, a D3 e D2 seguem para o figado e sao
metabolizadas pela enzima CYP2R1, originando a 25-hidroxivitamina D ou
calcidiol (25(OH)Ds e 25(0OH)D>). A partir dai, essas moléculas sdo transportadas
pela DBP e distribuidas a tecidos que possuam a enzima 1l-a-hidroxilase
(CYP27B1), que promovera a formacao da molécula metabolicamente ativa, 1-
a-25-diidroxi-vitamina D [1,25(0OH).D ou calcitriol] (BLOMBERG et al. 2010). A

figura 1 ilustra esses processos resumidamente.

Figura 1: metabolismo da vitamina D.
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Fonte: adaptado de CLARK; MARCH, 2016.

E de conhecimento universal que a CYP27B1 esta presente nas células
renais, de onde vem parte significativa do calcitriol essencial a fisiologia
sistémica (NORMAN, 2008). Além disso, essa enzima também é encontrada nas

células da préstata, da mama, células b-pancreaticas, paratireoides, células



imunoldgicas, placenta, cérebro etc. A regulacdo dos niveis de expresséo 1-a-
hidroxilase nos rins é mediada pela quantidade de paratorménio, fésforo, fator
de crescimento de fibroblastos e proteina Klotho presentes (WOHRLE et al.
2011), enquanto que nos outros tecidos a regulacdo se faz principalmente
através de citocinas e aspectos unicos de cada célula, como interferon gama e
interleucina-1, sendo independentes do paratorménio (HEWISON, 2010).

Os efeitos biolégicos da 1,25(0OH).D refletem a acédo do seu receptor, VDR,
gue pode agir como fator de transcricdo quando localizado na membrana nuclear
ou agir através de respostas rapidas ndo genémicas quando presente nas
invaginacdes das membranas celulares. Nas respostas rapidas, o mecanismo é
através de transducdo de sinal, tendo como segundo mensageiros o AMP ciclico,
proteina quinase A e a fosfolipase C. Como exemplo resultante dessa acao tém-
se a migracao de células musculares lisas do endotélio e exocitose de insulina
pelas células b-pancreaticas (NORMAN, 2006).

Quando o VDR esta localizado na membrana nuclear, o mecanismo é
desencadeado quando a 1,25(0OH)2D se liga a sua parte hidrofdbica, originando
o0 complexo hormdnio-receptor. Esse complexo é heterodimizado junto a uma
isoforma do receptor de retinoide X, e entdo acoplado aos seus genes-alvo
(VDRE). Além disso, para que ocorra ativacao ou supressao de algum gene, €
feito o recrutamento de complexo de proteinas corregulatérias e correpressoras
(CASTRO, 2011).

Uma das caracteristicas do VDR ¢é a possibilidade de outras substancias se
associarem a ele. Exemplos disso sdo o acido litocélico, acido aracdonico e
gorduras poli-insaturadas. No entanto, para isso acontecer, s80 necessarias
maiores quantidades dessas substancias do que é necessario para o calcitriol
(HAUSSLER et al. 2008). Outro aspecto importante do metabolismo da vitamina
D é o fato da expressado do VDR ser regulado por horménios como o estrogénio,
horménios tireoidianos, glicocorticoides (PILON et al. 2015) e &cidos graxos
dietéticos (HAUSSLER et al. 2008).

A inativacdo da 25(0OH)D e da 1,25(0OH).D é mediada pela enzima 24-
hidroxilase (CYP24A1). Essa enzima é expressa nos rins, intestino, fibroblasto,
linfécitos e macréfagos. Sua expressdo é modulada pela presenca de
1,25(0OH).D e paratormbnio, 0s quais podem agir conjuntamente. Alguns

metabolitos intermediarios desse processo permanecem ativos, atuando na



expressdo do proprio gene da 24-hidroxilase e também inibindo proliferacdo
celular. Outro metabdlito que permanece em atividade é a 24,25(0OH)2D, que
atua no processo de reparo de fraturas e mantém a integridade 6ssea (CASTRO,
2011)

A avaliacao da reserva da vitamina D é feita pela dosagem da 25(OH)D em
vez da sua forma ativa. Os principais motivos para utilizar uma e ndo a outra sao
a meia-vida curta do calcitriol (4 a 6 horas, enquanto a 25(OH)D apresenta meia-
vida de 2 a 3 semanas), e também porque em quadros de deficiéncia de vitamina
D, o calcitriol pode estar em quantidades aparentemente normais. Os niveis de
25(OH)D podem ser medidos em nmol/L ou ng/mL (sendo que 1 ng/mL equivale
a 2,496 nmol/L). (CASTRO, 2011)

Segunda a Endocrine Society (Sociedade de Endocrinologia dos Estados
Unidos), os critérios para analise do grau de suficiéncia em 25(OH)D devem ser:
deficiéncia: < 20 ng/mL; insuficiéncia: 21 - 29 ng/mL; suficiéncia: 30 - 100 ng/mL
(MAEDA et al. 2014).

3.2 Vitamina D e o0 sistema imune

Em relacédo ao sistema imune, diversos estudos ja mostraram repetidamente
a acao imunorregulatoria da vitamina D in vitro e in vivo, tanto na imunidade
inata, quanto na imunidade adaptativa (ALTIERI et al. 2017; KAMEN;
TANGPRICHA, 2011; KRIEGEL et al. 2011). Apesar disso, € importante ressaltar
gue nao se sabe o nivel correto que garantiria um bom funcionamento do sistema
imunolégico. Acredita-se que este valor seja maior que 0 necessario para
prevenir a deficiéncia de vitamina D e manter a homeostasia osteomineral
(MARQUES et al. 2010).

Em relacdo a imunidade inata, sabe-se que basicamente as acbes
envolvidas dependem da ligacdo de um PAMP (padrdao molecular associado a
um patégeno) a um receptor do tipo Toll (TLR). Essa ligacdo pode resultar na
apoptose de células infectadas, producdo de peptideos antimicrobianos, entre
outras. Wang et al. (2004) foram uns dos primeiros a sugerir que a vitamina D
poderia aumentar a producédo de peptideos antimicrobianos. Inicialmente eles
demonstraram que, em algumas culturas de células (queratindcitos, neutrofilos

e macrofagos) tratadas com 1,25(OH).Ds, houve aumento da quantidade de



RNAm de catelicidina. Além disso, também identificaram VDRES nos promotores
de catelicidina e b-defensinas (peptideos antimicrobianos). Gombart (2009) fez
um experimento semelhante com a 1,25(OH)2Ds e cultura de células, e obteve os
mesmos resultados.

Em um estudo mais recente, Liu et al. (2006) demonstraram que a
estimulacdo de TLRs de macréfagos humanos levaram a um aumento da
expressdo do VDR e da 1-a-hidroxilase e, posteriormente, também houve um
aumento da expressdo de catelicidina. Além disso, foi demonstrado que um
grande aumento da producdo de catelicidina por macréfagos infectados com
Mycobacterium tuberculosis levou a morte da bactéria. Em contraste, quando se
adicionou o soro de individuos com deficiéncia de vitamina D a cultura de
macrofagos humanos com TLRs estimulados, ndo houve detec¢do do aumento
de catelicidina. No entanto, ao se fazer a suplementagdo com 25(OH)D, foi
verificado aumento da catelicidina novamente.

Estes achados possuem relevancia, pois sabe-se que respostas
autoimunes podem ser despertadas por agentes infecciosos, e também que
algumas doencas infecciosas coincidem com baixos niveis de vitamina D
(ALTIERI, 2017). Interessantemente, alguns estudos ja demonstraram que
determinados agentes infecciosos possuem a capacidade de bloquear o VDR ou
diminuir a sua expressao em algumas células. Alguns exemplos sdo: Borrelia
burgdorferi, citomegalovirus (CLARK; MARCH, 2016), o virus Epstein Barr, o
virus HIV, Mycobacterium leprae, Aspergillus fumigatus, Mycobacterium
tuberculosis (MANGIN et al. 2014) e Salmonella typhimurium (WU et al. 2010).

Em relacdo aos linfocitos T e B, Mahon et al. (2003) mostraram que a
ativacdo de TCD4+ resultou em um aumento de cinco vezes na expressao do
VDR, possibilitando a regulacdo de pelo menos 102 genes responsivos a
1,25(0OH)2D. Um dos efeitos da 1,25(OH)2D é inibir a produgéo de interleucina 2
(IL-2) (um importante fator de crescimento para linfocitos T), e supressao da
secrecao de citocinas inflamatdrias (de perfil Thl), como IL-12, interferon gama
e fator de necrose tumoral. Também aumenta a secrecao de IL-4, IL-5 e IL-10,
levando a uma populacédo de linfécitos predominantemente Th2, incluindo os
linfécitos T reguladores (Treg) (van ETTEN; MATHIEU, 2005). A presenca da
1,25(0OH)2D em TCD4+ inibe a expressao de IL-6, um cofator estimulante para

células Thl1l7, conhecidamente importante no desenvolvimento de



autoimunidade (EISENSTEIN; WILLIAMS, 2009). Ja nos linfécitos B, verificou-
se que a presenca de 1,25(0OH)2D inibe a diferenciacdo em células de memoéria
e plasmacitos (CHEN et al. 2007). Linker-Israeli et al. (2001) mostraram que, ao
adicionar a 1,25(0OH)2D numa cultura com células de pacientes com ldpus
eritematoso sistémico (LES), houve inibicdo da producéo de autoanticorpos.

A vitamina D também possui um importante efeito nos mondcitos e nas
células dendriticas (DCs). Griffin et al. (2001) mostraram que a 1,25(0OH)2D inibe
a diferenciacao de mondcitos em células dendriticas e que ela bloqueia os efeitos
estimulatérios que os linfocitos T tém sobre eles. Adicionalmente, mostraram que
a 1,25(0OH).D estimula a diferenciacdo de mondcitos em macrofagos, prevenindo
a secrecdo de citocinas inflamatorias, além de reduzir a capacidade deles de
apresentar antigenos aos linfécitos T, através da diminuicdo da expressao de
MHC-II. Além disso, conforme publicado por Aranow (2011), a 1,25(0OH)2D inibe
a secrecao de citocinas inflamatorias, como a IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e fator de
necrose tumoral. Dessa forma, pode-se dizer que o efeito final produzido pela
vitamina D é a reducéo de células apresentadoras de antigenos, favorecendo o
desenvolvimento de células T tolerantes.

A inibicdo da diferenciacdo e maturacdo das DCs é particularmente
importante no contexto da autoimunidade e na tolerancia a antigenos proprios.
Segundo Aranow (2011), de fato a apresentacédo de antigenos por DCs madura
facilita uma resposta imune contra o0 antigeno, enquanto a apresentacédo de um
antigeno por DCs imaturas facilita a tolerancia. Interessantemente, antigenos
préprios sdo abundantes em um estado normal de morte fisiolégica das células,
no entanto, a apresentacdo desses antigenos frequentemente € feita por DCs
imaturas, de forma que a tolerancia a antigenos proprios seja mantida.

Resumidamente, a atividade da vitamina D parece intensificar a resposta
imune inata e regular a resposta imune adaptativa, de forma que promova uma
tolerancia imune e diminua as chances de se desenvolver uma doenca
autoimune ( ALTIERI, 2017). Um resumo desses processos esta ilustrado na

figura 2.

Figura 2: acdo da 1,25(OH)2D no sistema imune.
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A presenga da 1,25(0OH)2D em mondcitos, inibe a diferenciacdo dessas células em células

dendriticas e macrofagos através da inibicdo de citocinas inflamatérias e estimulacdo de

citocinas ndo inflamatérias. Mesmo nas células dendriticas imaturas, ainda ha inibicdo das
citocinas inflamatorias, fazendo com quem essas células ndo se tornem maduras; assim, a
apresentacdo de antigenos para as células T efetoras acontece de forma mais branda,
originando células de perfil Th2 e Treg, e inibindo células de perfil Thl e Thl7. O mesmo
acontece para as células dendriticas maduras e macrofagos, através de menor expresséo de

MHCII e proteinas coestimulatorias.

Fonte: adaptado de ALTIERI, 2017.
3.3 Vitamina D e a hipotese da higiene

Primeiramente, deve-se considerar a grandeza da microbiota intestinal em
relacdo a quantidade de microrganismos que a compde e a sua complexidade
metabdlica e antigénica: ha cerca de 10'“ bactérias no intestino grosso, o que
equivale a dez vezes mais microrganismos neste 6rgao do que células no resto
do corpo humano. Estas bactérias pertencem a cerca de mil espécies diferentes,
0 que resulta em aproximadamente 3,3 milhdes de genes, equivalendo a 150
vezes mais genes do que o0 nosso proprio genoma (ZHU et al. 2010).

O processo de colonizacdo desses microrganismos no intestino grosso se
da primeira e principalmente logo ap6s o nascimento e no periodo de
amamentacao, sendo atribuido a isso importante funcdo na homeostasia do
organismo humano (KRANICH et al. 2011). De fato, ja foi mostrada a relacéo da
microbiota intestinal com diversos aspectos da fisiologia humana, como na

interacdo com o sistema imune, na digestdo de nutrientes, na producéo de



cadeias curtas de acidos graxos, na sintese de vitaminas, no metabolismo
energético, na permeabilidade intestinal, na protecdo a patégenos e na
suscetibilidade a infec¢des gastrointestinais (LOZUPONE et al. 2012).

A relagdo com o sistema imune baseia-se no fato de que o sistema
imunitario entérico é o primeiro ponto de contato de microrganismos comensais,
patégenos e nutrientes que passam pelo l[imem intestinal. H4 uma constante
interacdo entre o epitélio intestinal, a microbiota intestinal e o tecido linfoide
associado ao intestino, o qual representa o maior 6rgéao linfoide no corpo humano
e, assim, é a maior fonte de carga antigénica para o sistema imune (BENSON et
al. 2010). Além disso, este tecido, composto principalmente pela placa de Peyer,
nddulos linfaticos embutidos na submucosa do intestino delgado e linfocitos
distribuidos pela lamina propria, possui células epiteliais, células dendriticas e
macrofagos que expressam receptores de reconhecimento padrdo, como 0s
TLRs e o dominio 2 de oligomerizacdo de ligagcdo de nucleotideo (Nod2), os
guais sao responsaveis por diferentes respostas imunes na ocorréncia de
disbiose ou estresse abitdtico (PURCHIARONI et al. 2013).

Adicionalmente, outros estudos demonstraram a capacidade da
microbiota intestinal influenciar no desenvolvimento de Th17 e Tregs. Modelos
animais livres de colonizacdo intestinal apresentaram deficiéncia na
diferenciacéo de linfocitos T na lamina propria juntamente com a presenca de
IgA nas camadas das mucosas intestinais e alteracdo na homeostase da
populacdo de linfécitos (Thl, Th1l7 e Treg) (IVANOV; HONDA, 2012). Além
disso, o0s bacos desses animais apresentaram poucos centros germinativos, o
gue indica desenvolvimento anormal das células nos foliculos linfoides. Como
resultado, a producdo de citocinas e o processos normal de maturacéo foram
intensamente afetados (KRANICH et al. 2011).

A mudanca de habitos que ocorreu com a industrializacdo afetou
profundamente a composicdo da microbiota intestinal, sendo a principal causa o
excesso de préticas de higiene. De acordo com Rook (2012), estas praticas
envolvem o uso excessivo de antibidticos e vermifugos (os quais podem diminuir
atolerancia imune), sabonetes antissépticos e exposicao tardia a infecc¢des virais
em criancas juntamente a muito tempo gasto dentro de casa. Além desses novos
habitos influenciarem na deplecdo de microrganismos protetores, eles

favorecem a infecgcdo por microrganismo agressores. Clemente et al. (2012)



mostraram que infecgBes parasitarias diminuem ou eliminam alergias,
provavelmente porque helmintos podem influenciar a microbiota intestinal e as
células dendriticas a um perfil mais tolerante. Um exemplo disso foi demonstrado
por Ramanan et al. (2016), num experimento no qual ratos com o gene do Nod2
nocauteado foram expostos a Bacteriodes vulgatus, mas tiveram a infec¢ao
prevenida pela colonizagdo por helmintos, que também favoreceram a
colonizag&o de uma microbiota protetora rica em Clostridiales, o que foi causada
por uma resposta imune Th2.

Outro estudo de Clemente et al. (2015) comparou a microbiota fecal de
uma populacdo indigena com a de uma populacdo ocidental. Os resultados
mostraram que a populacdo indigena, que ndo possuia excessos de habitos de
higiene e passava mais tempo fora de casa, apresentou 50 vezes mais
diversidade de microbiota intestinal do que a populacéo ocidental, coincidindo
também com uma menor incidéncia de doengas autoimunes. Adicionalmente, a
dieta dos indigenas demonstrou ser mais rica em fibras, o que leva a uma
composicdo mais saudavel da microbiota, tendo pouca presenca de Firmicutes
(microbiota mais inflamatdria) e muita presenca de Bacteroidetes (microbiota
mais protetora) e seus subprodutos antiinflamatoérios (acidos graxos de cadeia
curta).

Em 1989, a observacdo de que mudancas nos habitos das sociedades
ocidentais coincidiu com uma mudanca da microbiota intestinal e maior
incidéncia de doencas autoimunes e alergias levou Strachan a formular a
“hip6tese da higiene” para estas desordens. Como mostrado acima, em parte a
hipotese mostrou-se coerente. No entanto, nunca chegou a elucidar de fato a
perda de tolerancia para constituintes do proprio corpo e o desenvolvimento de
autoanticorpos coincidindo com doencas autoimunes de perfil Thl.
Paralelamente, a relacdo da vitamina D com o sistema imune foi se
concretizando cada vez mais nos ultimos 50 anos. Dessa forma, pesquisadores
comecaram a estudar a relacéo entre a microbiota intestinal e a vitamina D, tendo
em vista a influéncia dos dois fatores no sistema imune (WEISS, 2011).

Primeiramente, foi demonstrado que a vitamina D parece contribuir para
manter a funcéo da barreira intestinal, prevenindo o aumento da permeabilidade
do seu epitélio, disbiose, inflamacédo e falta de tolerancia intestinal. Estudos

mostraram que o VDR regula a expressdo de algumas proteinas das juncdes



intracelulares (TJ), como a zonulina ocludina 1 e 2. Isso se d& através da maior
expressdo da claudina 2 e 12, e menor expressao da proteina aderente 17
(CANTORNA et al. 2014). Todas essas proteinas sdo essenciais para manter a
funcdo da barreira intestinal e a homeostasia imunitéria, de forma que previna
doencas autoimunes como as doencgas intestinais inflamatérias (ZHANG et al.
2015).

Adicionalmente, Wang et al. (2016) realizaram experimentos com ratos
nocauteados para o VDR e verificaram que isso afetou substancialmente o indice
de Bray-Curtis do intestino (mede a variabilidade da microbiota). Para humanos,
0S mesmos autores reportaram que o VDR influencia na taxa bacteriana, como
a dos Parabacteroides.

Outros estudos também demonstraram o potencial papel da vitamina D
nas doencgas autoimunes e na microbiota intestinal, onde houve inibicdo da
proliferacdo de bactérias patogénicas em um modelo murino experimental de
colite. Wu et al. (2010) relataram que ratos nocauteados para o VDR
apresentaram maiores niveis de Salmonella typhimurium, maior atividade
inflamatdria do fator nuclear Kappa B (NF-kB) e maiores niveis de morte
comparados com o grupo controle. Adicionalmente, eles verificaram que, nos
ratos infectados com Salmonella typhimurium, houve maior atividade da proteina
do VDR nas criptas intestinas, independente da presenca do 1,25(0OH)2D3.

Além disso, Chen et al. (2015) demonstraram, também através de ratos
nocauteados para o VDR, que eles se mostraram mais suscetiveis a Citrobacter
rodentium e que, em outro grupo, houve menores niveis de Lactobacillus,
maiores niveis de Clostridium e Bacteroides, assim como maiores riscos para
inflamac&o, cancer e ouras condicbes em comparacdo com 0 grupo controle.

Por fim, esses dados somados demonstram que o VDR possui uma
potencial funcdo na homeostasia intestinal e no controle de sintomas
autoimunes, fortalecendo ainda mais a hipétese da higiene para doencas
autoimunes e alergias, e também fortalecendo a relagdo da vitamina D com
essas desordens (CLARK; MARCH, 2016).

3.4 Vitamina D e polimorfismos



Um polimorfismo €é caracterizado como uma variagdo genética que ocorre
em pelo menos 1% da populagdo. Essas variagdes podem ocorrer em partes
ndo codantes do DNA (introns), de forma que ndo sejam evidenciadas na
proteina produzida. No entanto, mudancas nessas partes regulatérias dos genes
podem afetar no grau de expressdo do gene, impactando no nivel de proteina
produzida. Por exemplo, mudancas no promotor do VDR podem afetar nos
padrdes de expressédo e niveis do RNAmM, enquanto variagdes nas sequéncias
das regides nédo traduzidas 3’ (3° UTR) podem afetar na estabilidade do RNAm
e na eficiéncia da traducao da proteina (VALDIVIELSO; FERNANDEZ, 2006)

Os polimorfismos também podem ocorrer em partes codantes (exons),
de forma que possivelmente produzam alteracdo na proteina produzida. E
importante ressaltar que mesmo que alguns polimorfismos acontecam nos
exons, pode ser que nao altere a estrutura da proteina final. Estes sdo chamados
de polimorfismos sindnimos. Frequentemente também € possivel que as
alteracdes criem ou anulem sitios para enzimas de restricdo, 0 que gera
fragmentos de DNA de diferentes tamanhos, podendo assim ser detectados por
eletroforese. Estes sdo chamados de polimorfismos dos fragmentos de restricdo
do DNA (RFLP’s) (VALDIVIELSO; FERNANDEZ, 2006).

No geral, sdo utilizados estudos de associacdo para testar se um
polimorfismo ocorre mais frequentemente nos casos estudados do que nos
controles. Se ocorrer nos casos estudados, isso indica grande chance de o
polimorfismo estar envolvido na etiopatogénese da doenca. No entanto, as vezes
a interpretacdo desses estudos é impedida pelo fato de que a maioria dos
polimorfismos estudados possua um efeito desconhecido no organismo, sendo
esperada alguma ligacdo com algum outro polimorfismo préximo ou em outro
gene conhecidamente funcional. Portanto, além de saber quais polimorfismos
estdo presentes em genes candidatos, € importante entender como eles se
relacionam entre si genética e funcionalmente, pois nem sempre a associacao
de um polimorfismo com um fendétipo indica que ele esteja causando a
determinada caracteristica (WALL; PRITCHARD, 2003).

A associacao de alelos de diferentes polimorfismos entre eles dentro de
uma populacédo é denominada desequilibrio de ligacdo (LD). O baixo nivel de
recombinacdo em uma area de um gene através do tempo leva a presenca de

certos polimorfismos com alto nivel de associacédo entre si. Isso significa que



pode-se prever a presenca de um determinado alelo através da presenca de um
outro ligado a ele. Altos niveis de LD bloqueiam alelos que estdo presentes
conjuntamente, levando a formag¢do do que se chama de haplotipos (WALL;
PRITCHARD, 2003).

O VDR encontra-se no brago longo do cromossomo 12 (129q13.11) e
possui 11 exons. Alguns RFLP’s (Tru9l, Tagl, Bsml, ECORV e Apal) j4 foram
descritos para este gene, todos localizados entre 0 8° e 9° exon, estando em
regibes com funcdes desconhecidas. Um outro caso de RFLP’s é do
polimorfismo Fokl. Este ocorre no exon 2 e consiste em uma mudancga de timinia
para citosina. Essa mudanca esta dentro de um cédon de inicio (ATG), entdo
guando a citosina esté presente, um sitio alternativo de inicio € usado, o que leva
a formacédo de uma proteina com tamanho diferente. A maioria dos experimentos
até entdo sugerem que a proteina menor (424 aminoacidos) é mais ativa que
proteina maior (427 aminoacidos) em termos de fator de transcrigcdo. No entanto,
isso parece depender do gene e do tipo celular. Portanto, alguns genes e
algumas ceélulas seriam mais sensiveis ao polimorfismo do que outras
(VALDIVIELSO; FERNANDEZ, 2006).

Na regiao UTR 3’ do VDR também ja foram identificados diferentes
polimorfismos. No entanto, os dados presentes na literatura sao conflituosos a
respeito da quantidade dessas variacOes e das posicfes em que se encontram:
Durrin et al. (1999) e Morrison et al. (1994) reportaram sete e treze diferentes
polimorfismos respectivamente. Porém apenas duas sequéncias em comum
foram encontradas nos dois estudos.

Outros polimorfismos também foram achados. Brown et al. (2000)
acharam uma mudanca de citosina para timina perto do exon 2 e uma
insercao/delecdo de uma guanina apos o exon 7. Ja Arai et al. (1997) detectaram
outro polimorfismo (Cdx2) em mulheres japonesas. Ele consiste em uma
mudanca de guanina para adenina na regido promotora do VDR. Essa alteracao
esta presente em um sitio de ligacdo para um fator de transcricdo especifico para
o intestino denominado CDX2. Esse polimorfismo ja foi descrito em diferentes
grupos raciais (FANG et al. 2003).

Mais recentemente, Jolliffe et al. (2016) publicaram um estudo contendo
uma revisdo da literatura que buscava analisar polimorfismos de nucleotideo

unico (SNPs) em 11 genes integrantes do metabolismo da vitamina D (DHCR?7,



CYP2R1, CYP3A4, CYP27A1, DBP, LRP2, CUB, CYP27B1, CYP24Al, VDR e
RXRA) que possuiam uma associacdo estatisticamente significante com o0s
niveis séricos de calcidiol e sua forma ativa (1,25(0OH)2D) e também com
atividades néo classicas da vitamina D. Foram analisados 120 estudos, dos
quais 76 reportaram 105 associacdes genéticas relevantes com 50 doencas ndo
relacionadas a acdes classicas da vitamina D, e 44 que reportaram 114
associacdes genéticas relevantes com os niveis séricos do calcidiol e sua forma
ativa. Em relac&o aos niveis séricos, a maioria dos achados se relaciona ao gene
da DBP, seguidamente dos genes da CYP2R1 e da DHCR7. Em relacédo as
doencas ndo Osseas relacionadas a vitamina D, o gene do VDR foi o mais
associado, sendo que os polimorfismos Fokl, Apal, Bsml e Tagl somam 64%
dessas associa¢des. Das 50 doencgas associadas aos polimorfismos, as doencas
autoimunes juntamente com doencas infecciosas somam 24 de 50, sendo
seguidas por neoplasias (12/50). Na figura 1 esta resumida a funcédo de cada um

dos 11 genes pesquisados no metabolismo da vitamina D.

Figura 3: funcéo dos 11 genes pesquisados no metabolismo da vitamina D.
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Um diagrama retratando caminhos metabodlicos, sinalizacGes e genes fundamentais em azul:
DHCRY (A) € o gene da 7-dehidrocolesterol redutase, enzima que catalisa a conversao do 7-
dehidrocolesterol em colesterol; CYP2R1, CYP3A4 e CYP27A1 (B) contendo as enzimas do
citocromo P450; o gene da proteina carreadora de vitamina D (DBP) (C); LRP2 e CUBN (D)
representando os genes das proteinas megalina e cubilina, respectivamente, envolvidas na
reabsorcao renal da 25(0OH)D; CYP27B1 (E) representando a enzima que hidroxila a 25(OH)D
em 1,25(0H)2D; CYP24Al (F) representando a enzima responsavel pela hidroxilagdo do
carbono 24 das substancias 25(0OH)D e 1,25(0OH)2D; VDR (G) representando o receptor de
vitamina D, que se liga a 1,25(0OH)2D e forma o heterodimero com o produto do gene RXRA (H)

- 0 receptor retindide - para mediar as ac¢des bioldgicas da vitamina D.

Fonte: adaptado de JOLLIFFE et al. 2016.

Além dos possiveis polimorfismos no VDR, na DBP e nas enzimas
envolvidas no metabolismo da vitamina D, também deve-se analisar os possiveis
polimorfismos nos VDREs. Os poucos estudos existentes abordando
especificamente esse tema focaram principalmente nos promotores de alguns
haplotipos HLAS, que se configuram como VDREs. Ramagopalan et al. (2009)
relataram um VDRE no promotor do HLA-DRB1 (o haplétipo mais encontrado
em pacientes com esclerose mudltipla), enquanto que em pacientes sem
esclerose multipla foi encontrado um polimorfismo nesse promotor, fazendo com
gue ele deixasse de responder a vitamina D. Cocco et al. (2012) e Nolan et al.

(2012) relataram o mesmo achado em diferentes populacdes.



No proximo tépico serd mostrado como esses polimorfismos se

relacionam especificamente com algumas doencgas autoimunes.

3.5. Vitamina D e doencgas autoimunes

J& foi demonstrado repetidamente que a deficiéncia de vitamina D esta
associada a prevaléncia de algumas doencas autoimunes, como diabetes
melittus tipo 1, artrite reumatoide, esclerose multipla, IGpus eritematoso
sistémico, doenca de Crohn, psoriase, entre outras (MARQUES et al. 2010)
(BRUM et al. 2014). Apesar disso, em outras doencas, ndo foi possivel observar
essa relacdo (AGMON-LEVIN et al. 2013). O quadro 1 ilustra resumidamente a

relacéo da vitamina D com algumas doencas autoimunes.

Quadro 1: relacdo da vitamina D com algumas doencas autoimunes.

Doenca Baixos niveis de Correlacdo com Polimorfismos no
autoimune vitamina D x manifestacdes clinicas VDR
individuos
saudaveis
LUpus eritematoso + + +
sistémico
Esclerose multipla + + +
Psoriase + + N&o relatado
Diabete mellitus 1 + + +
Artrite reumatoide + + +
Doenca celiaca Niveis normais - Né&o relatado
Sindrome de Niveis normais + Né&o relatado
Sjogren
Miopatia Niveis normais - N&o relatado
inflamatdria
Doenca de Crohn + + +

Fonte: adapatado de Agmon-Levin et al. 2013; Finamor et al. 2013.

Isso mostra que, apesar de todas as semelhancas que as doencas
autoimunes apresentam, cada uma possui particularidades que acarretam em
uma maior relagcdo com a vitamina D ou ndo (AGMON-LEVIN et al. 2013).

Na artrite reumatoide (AR), sabe-se que grande parte da fisiopatologia da
doenca se da por uma acdo exacerbada de resposta Thl. Como citado
anteriormente, baixos niveis de vitamina D coincidem com uma intensificacdo de
resposta inflamatoéria (van ETTEN; MATHIEU, 2005). Outros argumentos que
fundamentam a correlacdo entre deficiéncia de vitamina D e AR sédo o fato de

haver o VDR e a 1-a-hidroxilase (CYP27B1) nas células das articulacdes desses



pacientes (macréfagos, condrécitos e sinoviocitos) (NAGPAL et al. 2005).
Adicionalmente, também h& dados que mostram que pacientes com genaotipo bb
ou Bb para o polimorfismo Bsml do VDR tiveram maior perfil inflamatorio do que
pacientes com genoétipo BB (GOMEZ-VAQUERO et al. 2007). Em modelos
murinos de artrite, a vitamina D inibiu a progresséo da doenca (WEN; BAKER,
2011), enquanto que em um estudo aberto com 19 pacientes que faziam uso de
altas doses de vitamina D mostrou a reducdo da gravidade dos sintomas da AR
em 89% dos pacientes (MARQUES et al. 2010).

O lapus eritematoso sistémico (LES) € a doenca que mais se encontra a
associacdo com a deficiéncia de vitamina D. A fotossensibilidade, o uso de
protetores solares e o acometimento renal contribuem para isso (KAMEN et al.
2006) (BULTINK et al. 2005). Sabe-se também que a maior incidéncia da doenca
e manifestacdes mais graves ocorrem na populacéo negra. Infere-se que isso
esteja relacionado com a menor conversao cutanea de 7-DHC que ira originar a
forma ativa da vitamina D devido a competicdo com a melanina, que esta
presente em maior quantidade na populacdo negra (CUTOLO et al. 2008). Além
disso, outros estudos ja relacionaram niveis de vitamina D e a atividade da
doenca através de escores como o SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index) e o ECLAM (European Consensus Lupus Activity
Measurement). O que se verificou em um desses estudos foi menor dosagem de
vitamina D em pacientes com alta atividade da doenca (SLEDAI > 12), enquanto
individuos-controle ou com manifestacdes leves apresentaram maior dosagem
de vitamina D coincidindo com pontuacdo menor no escore (SLEDAI < 3)
(BORBA et al. 2009). Em outro estudo com 92 pacientes, encontrou-se 45% de
pacientes com deficiéncia de vitamina D e 75% com insuficiéncia (RUIZ-
IRASTORZA et al. 2008). Além disso, uma associacao entre o polimorfismo Bsml
do VDR e o LES em determinadas populacdes foi observada em dois estudos
(LUO et al. 2012; OZAKI et al. 2000). Surpreendentemente, em um estudo
semelhante, porém menor, ndo houve correlacdo entre o Bsml e o LES
(SAKULPIPATSIN et al. 2006).

A esclerose multipla (EM) é uma doenca do sistema nervoso central, que
se caracteriza pelo reconhecimento errado de autoepitopos em fibras nervosas
mielinizadas por células imunoldgicas, o que gera uma resposta inflamatoéria

mediada por linfocitos e macrofagos e resulta na inflamacdo e desmielinizagao



de determinadas areas (NAGPAL et al. 2005). Além de ter sido demonstrada a
relagdo com baixos niveis de vitamina D, também j& foi evidenciado sua
influéncia em menores niveis de recidiva e o uso da vitamina como prevencao
do surgimento da doenca (MUNGER et al. 2004). Além de Ramagopalan et al.
(2009) terem relatado a presenca de um VDRE no promotor do HLA-DRB1,
enquanto que em pacientes sem esclerose multipla foi encontrado um
polimorfismo nesse promotor, fazendo com que ele deixasse de responder a
vitamina D, também foi relatada uma associacao entre a ingestédo de vitamina D
e 0 polimorfismo Fokl: houve um efeito protetor do aumento dos niveis de
vitamina D em pacientes com o genétipo ff para o Fokl (SIMON et al. 2010).
Outro estudo demonstrou que o gendétipo TT para o polimorfismo Taqgl do VDR
confere protecdo contra o genoétipo HLA-Dn RB1*15-positivo (AGLIARDI et al.
2011. Apesar das controvérsias ainda existente em relacdo a vitamina D e
doencas autoimunes, a Academia Brasileira de Neurologia ja entrou em
consenso sobre a utilizagdo dessa substancia em pacientes com esclerose
multipla (BRUM et al. 2014).

Na diabetes mellitus tipo 1 (DM1), um estudo avaliou as chances de
criancas nascidas de mée deficientes em vitamina D desenvolverem a doenca.
Os autores verificaram que houve um risco mais de 2 vezes maior para essas
criancas do que nas nascidas de maes com niveis de vitamina D normais
(SORENSEN et al. 2012). Também foi evidenciado em modelos experimentais
utilizando camundongos diabéticos ndo obesos que a deficiéncia da vitamina D
acelerou o inicio da DM1 (GIULIETTI et al. 2004), enquanto em outros modelos
semelhantes, a ingestéo de vitamina D preveniu a insulinite e o desenvolvimento
de DM1 (TAKIISHI et al. 2010).

Na psoriase, sabe-se que ocorre uma disfuncéo da catelicidina. Dessa
forma, os tratamentos atuais visam bloquear a expressao desse peptideo e
consequentemente impedir a ativacdo de células dendriticas e a inflamacéao
cutanea. Analogos da D3 foram utilizados para o tratamento da psoriase. Sabe-
se que a vitamina D est& envolvida na sintese de catelicidina, entédo seria de se
esperar que ela aumentasse a inflamacdo. No entanto, o que ocorre € a melhora
da inflamacéo e volta a normalidade da pele lesionada. (MARQUES et al. 2010).
Um exemplo disso foi demonstrado por Finamor et al. (2013) em um estudo no

gual foram administradas altas doses diarias de vitamina D e restricdo de calcio



a pacientes com psoriase e vitiligo: a pontuacao para os parametros clinicos para
psoriase e vitiligo (PASI) melhorou significantemente em todos 0os nove paciente
com psoriase e quatorze de dezesseis pacientes com vitiligo apresentaram

repigmentacao de 25% a 75%.

4. Consideracg0des finais

O entendimento sobre o efeito imunorregulatério e antiflamatério da
vitamina D esta avancando. Ainda assim, as evidéncias em animais e in vitro que
demonstram o potencial da vitamina D em diminuir inflamagdes sistémicas e
prevenir doencas autoimunes parecem incompletas para sustentar o
envolvimento dessa substancia na origem das desordens aqui abordadas. Isso
acontece principalmente por conta das evidéncias em humanos, que em grande
parte mostram-se contraditorias entre si: alguns estudos demonstram evidéncias
em humanos confirmando a relagdo da vitamina D com as doencas autoimunes,
como nos casos de uso de altas doses de vitamina D em pacientes com
psoriase, vitiligo e artrite reumatoide; outros artigos demonstram a falta de
evidéncia entre a vitamina D e as doencas autoimunes, como nos casos de
analise dos polimorfismos, e de suplementacdo com doses normais de vitamina
D sem produzir grandes efeitos.

No entanto, as evidéncias encontradas ndo podem ser ignoradas, mas
sim a falta de evidéncias em determinados casos deve ser melhor e mais
pesquisada. Atualmente ha uma intensa discussdo sobre os niveis ideais de
vitamina D que devem manter a homeostasia osteomieral e também tenham
efeito sobre o sistema imunolégico. Também deve ser melhor analisada a
complexa interacdo entre 0s genes e os fatores de risco envolvidos. Além disso,
h& as interacdes epigenéticas da vitamina D, que ndo foram abordadas aqui,
mas poderiam elucidar melhor alguns fatos.

De acordo com os estudos, ainda héa diversos mecanismos fisiolégicos da
vitamina D a serem entendidos por completo. No entanto, o foco principal é
avaliar o efeito de altas doses de vitamina D em uma grande coorte, de forma
controlada e por longa duracéo, tendo em vista que ndo ha terapia profilatica

para as doencas autoimunes.
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